DINEは神経筋接合部の形成に必要である by 永田, 健一
 
 
氏     名   永田 健一 
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第 5533 号 
学位授与年月日   平成 22 年 3 月 31 日 
学位授与の要件   学位規則第 4条第 1項 
学 位 論 文 名   Damage-Induced Neuronal Endopeptidase Is Critical for Presynaptic Formation 
of Neuromuscular Junctions 
（DINE は神経筋接合部の形成に必要である） 
論文審査委員   主 査 教 授 木山 博資     副 査 教 授 中島 裕司  
          副 査 教 授 井上 正康  
 
 




ス（KO マウス）を解析することにより、DINE の機能解明を試みた。 
【方法】組織学的異常を検出するため、胎生期の KO マウスの組織切片を作製し、HE 染色を行った。
運動神経の細胞数をカウントするため、組織切片を作成し、運動ニューロンのマーカーである
Choline acetyltransferase（ChAT）の免疫染色を行った。神経分布の異常を検出するため、胎生期
の個体または骨格筋を用いて Neurofilament のホールマウント免疫染色を行った。 














質を含めてその機能は全く分かっていなかった。作成された DINE KO マウスは生直後に死に至っ







KO の個体または組織を用いて Neurofilament のホールマウント免疫染色を行った。胎生 10.5 日齢
の胎仔では、野生型マウスと KO マウス間に神経分布の明らかな違いは認められなかった。しかし、
胎生 12.5 日齢の胎仔から横隔膜を取り出し、筋内の運動神経の分布を調べたところ、KO マウスの
運動神経は筋内での神経分岐が非常に乏しいことが明らかとなった。この表現型は運動神経の発達が
進んだ胎生 15.5 日齢ではさらに明瞭に観察され、KO マウスの横隔膜では神経筋接合部の形成がほ
とんど認められなかった。また、横隔膜のみでなく、他の骨格筋でも同様に神経筋接合部の形成に異
常が認められた。運動神経細胞の減少の可能性を検討するため、胎生期脊髄の組織切片を作製し、運
動ニューロンのマーカーである Choline acetyltransferase の免疫染色を行ったが、運動神経細胞数
については野生型マウスと KO マウス間で有意な差がみられなかった。以上の結果から、DINE は神
経筋接合部の形成において極めて重要な働きをしていると申請者は結論づけた。 
 本研究は、未だ機能の良くわかっていない DINE の KO マウスを解析することにより、DINE の
機能を個体レベルで初めて明らかにしたものであり、本研究の結果は、神経発生、特に神経筋接合部
の形成機構についての新たな知見を提供したものと考えられる。よって、本研究は博士（医学）の学
位を授与されるに値するものと判定された。 
